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A Role of Glutamate and GABA Receptors in the Generation of Formalin-induced 
Impulse Firing of Spinal Dorsal Horn Neurons in the Rat
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  Background:  A peripheral subcutaneous injection of formalin produces biphasic impulse firing of 
the spinal nociceptive neurons.  The roles of excitatory glutamatergic and inhibitory GABAergic receptors 
were investigated in the formalin-induced impulse generation of rat spinal neurons.
  Methods:  The neuronal activity was recorded, extracellularly, from the spinal nociceptive neurons 
of rats spinalized at L1.  Formalin (2.5%, 50μl) was injected into the plantar spot near the receptive 
field of the recorded neuron.  Agonists and antagonists, for glutamatergic and GABAergic receptors, 
were applied topically onto the surface of the spinal cord near the recording electrode.
  Results:  The plantar injection of formalin evoked typical biphasic firing of the spinal neurons.  When 
applied before the formalin injection, AMPA receptor antagonists blocked the first firing, while the 
receptor antagonist, NMDA and mGlu, blocked the second firing.  When applied before the formalin 
injection, or during the interphase, receptor antagonists, GABA-A and GABA-B, facilitated the second 
firing to occur.  When applied during the second firing, the receptor antagonists, NMDA, AMPA and 
mGlu, all blocked the second firing, while the receptor antagonists, GABA-A and GABA-B, had no 
effect. 
  Conclusions:  The results indicated that: 1) the formalin-produced first firing is mediated by AMPA 
receptor activation, 2) the first firing is followed by GABAergic inhibition, which contributes to the 
formation of the interphase, via activation of GABA-A and GABA-B receptors, and 3) the induction 
of the second firing is mediated by the diminution of GABAergic inhibition, as well as the activation 
of the NMDA and mGlu receptors, while being mediated in its maintenance by the activation of NMDA, 
AMPA and mGlu receptors. 
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서      론
  실험동물의 뒷발 피부에 포르말린(2.5%)을 피하 주
입하여 행동학적 통증 반응을 관찰하는 포르말린 테
스트(formalin test)는 백서와 마우스를 이용한 실험에
서 주로 사용되어 왔으며, 조직의 손상을 야기하여 
지속적 통증을 유도하는 것으로 알려졌다.1-4) 백서의 
뒷발 피부에 acetic acid, carrageenan, formalin, kaolin, 
mustard oil 등의 자극물질을 주입한 뒤 자발적 통증
반응으로 간주 할 수 있는 행동인 움찔함과 흔듦
(flinching/shaking) 그리고 핥음과 깨뭄(licking/biting) 
등의 행동을 관찰한 결과, formalin과 acetic acid 만
이 이들 통증 행동이 격렬히 오래 동안 유지되며 특
히 포르말린에 의해 유도되는 움찔거리며 꽁무니를 
빼려는 듯한 행동인 움찔함 반응에는 즉각적인 것과 
뒤 늦게 천천히 나타나는 것이 함께 포함되어 있음
이 보고됨으로써, 포르말린 테스트는 급성통증 및 
만성통증을 동시에 연구하기 위한 통증 모델로써 제
시되었다.1-4)
  포르말린 피하주사에 의해 두 차례에 걸쳐 생성되
는 반응은 주사 후 50－70분에 걸쳐 나타나는데, 그 
시간대별 진행과정에는 주입 후 즉각적으로 생성되어 
약 5분간 유지되는 일차 통증 반응, 그 이후 10－20
분에 걸쳐 통증반응이 억압되는 중간기, 그리고 다
시 생성되어 35－40분에 걸쳐 유지되는 이차 통증반
응이 포함된다. 이 중 특히 이차 통증반응은 외부로
부터의 자극이 없음에도 불구하고 자발적으로 서서
히 증가하여 비교적 오래 지속되기 때문에, 인체에
서 발생하는 지속적 통증의 발생 기전을 조사하기 
위한 모델로 자주 이용되어져 왔다. 
  포르말린 주사에 의해 유발되는 통증반응에 관한 
행동학적 연구에서 aspirin과 hydrocortisone 등의 항
염증 제제의 투여가 이차 통증반응에는 진통 효과를 
일으키는 반면, 일차 통증반응에는 영향을 미치지 
않음이 관찰됨으로써5) 이들 일차 및 이차 통증반응
이 염증과정에 의해 서로 다르게 영향 받는다고 추
정되었다. 이후 흥분성 아미노산에 대한 연구에서 
글루타민산(glutamate) 및 아스팔틴산(aspartate)이 포르
말린 유도 이차 통증반응을 현저히 증가시킨다고 보
고됨으로써6) 흥분성 체계를 구성하는 신경전달물질
들이 이차 통증반응에 기여할 수 있음이 시사되었다. 
이들 흥분성 아미노산의 효과는 척수 내 N-methyl- 
D-aspartate (NMDA) 수용체의 활성화를 통해 이루어
진다고 많은 행동 연구를 통해 이미 잘 알려져 있
다.7) 말초 신경의 손상 후 유발되는 신경병증성 통증
의 경우에 그 유도(induction)와 유지(maintenance)에 
기여하는 글루타민산 수용체 각 아형들의 역할이 상
이함이 보고되었음을 볼 때, 포르말린에 의한 통증반
응의 유도와 유지에 NMDA 수용체 이외의 글루타민
산 수용체 아형의 작용이 시간적으로 다르게 관여할 
수 있음이 추정되나 구체적으로 밝혀진 바 없다.
  포르말린 주입 후 생성되는 두 차례의 통증반응 
중간에 관찰되는 중간기의 형성은 단지 일차 반응을 
매개하는 척수 내 흥분작용의 소실에 의함이 아니
라, 척수 내 억제성 체계의 활성화에 따른 능동적인 
억제에 의해 이루어질 가능성이 제시되었다. 이는 
포르말린 주입 후 생성되는 일차 통증반응에 뒤이어 
형성되는 중간기 동안에 포르말린을 첫 번째 주입했
던 부위에 재 주입할 경우 첫 번째 주입에 의해 생
성되는 이차 통증반응이 억제됨을 관찰한 실험결과
에 의해 간접적으로 뒷받침되었으나,8) 직접적인 실
험 근거는 없는 실정이다. 특히 척수 내 통증정보 
전달과정이 흥분성 체계의 단독적인 작용 결과라기
보다는 억제성 체계와의 상호 역동적인 균형에 의해 
조절된다는 보고는,9-13) 억제성 체계의 참여로 유지
되던 균형 상태가 깨어질 때 병리적 통증이 야기될 
수 있음을 시사한다. 이러한 측면에서 포르말린 주
입에 의해 관찰되는 중간기의 형성에 있어서 포유류 
중추신경계 내 전체 억제성 기능의 약 40%를 담당
하는 GABA 체계의 역할에 관한 조사는 매우 흥미
로운 연구 대상이며 이에 관한 연구가 필요하다.
  포르말린 주입에 의해 생성되는 두 가지 통증반응
은 주로 행동학적인 측정에 의해 조사되어져 왔
다.1-4) 이들 통증반응은 시간적인 진행과정에 있어서 
포르말린 주입 후 척수 내 통각정보전달 신경에서 
생성되는 신경발화 양상과 일치함이 전기생리학 실
험을 통하여 관찰된 바 있다.8) 이는 포르말린 주입
에 의한 척수 내 신경세포의 신경발화의 생성 기전
에 관한 조사를 통하여 포르말린 유도 통증반응의 
기전을 유추할 수 있음을 의미한다. 그러나 신경활
동 기록을 통한 연구는 통각정보전달 과정을 단일신
경세포 수준에서 독립적으로 관찰할 수 있다는 이점
에도 불구하고, 단일신경세포의 신경활동 분리 및 
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장시간에 걸친 신경활동 기록 등에 관한 기술적인 
어려움으로 인해 쉽게 이루어지지 못하고 있는 실정
이다. 또한 척수 내 신경세포는 척수 상위 부위로부
터 여러 종류의 하행성 신경로의 영향을14,15) 받는 
것으로 알려져 있는데, 이러한 영향을 척수의 특정 
부위에서 절단해 줌으로써 배제할 수 있다는 점도 
행동학적 연구에서는 실행하기 어려운 점이다.
  본 연구는 척수 절단(L1 절단)한 백서를 이용하여, 
뒷발에 포르말린 피하주사 후 척수(L5) 내 통각정보
전달 신경세포로부터 관찰되는 두 반응기 및 중간기
의 생성에 있어서 척수 내 흥분성 및 억제성체계의 
역할을 조사하기 위하여 실시하였다.
대상 및 방법
    행동학적 관찰
  행동학적 관찰을 위한 실험에는 연세대학교 의과
대학 실험 동물부에서 사육한 백서(Sprague-Dawley, 
250－300 g) 6마리를 사용하였다. 실험동물의 좌측 
뒷발바닥에 2.5% 포르말린 희석 용액(50μl)을 주사
한 뒤, 격자철망(0.5 cm의 격자간격) 위에 올려 둔 
투명한 아크릴 상자(8 × 8 × 24 cm3의 크기) 내부
에 위치시켜 포르말린 주입 측 뒷발에서 나타나는 
통증 행동인 움찔함(flinching) 반응의 회수를 5분 단
위로 기록하였다. 말초 포르말린 주입에 의해 특징
적으로 나타나는 움찔함 반응은, 포르말린을 투여한 
뒷발 또는 양측 발의 반사적인(reflexive) 오므림(re-
traction) 또는 흔듦(shaking)으로 관찰된다. 포르말린 
투여 후 매 5분 단위 동안 발현되는 움찔함 반응의 
총 회수를 기록하여 그래프로 제시하였다. 
    전기생리실험을 위한 동물 준비
  전기생리학적 세포 기록을 위한 실험동물은 30% 
urethane (5 mg/kg)을 복강에 주사하여 마취하며 실
험 도중에 동물이 깰 경우 추가로 주사하였다. 척수 
후각에서의 세포 기록을 위해서는 등쪽 털을 면도한 
후 T13-L3 척수 수준에서 후궁절제술(laminectomy)를 
시행하여 요추부 팽대(lumbar enlargement)를 드러내
었다. 시술 후 동물은 귀고정장치(ear bar)와 척수고
정장치(spinal clamp)를 이용하여 뇌척수정위장치에 
고정시키고 등쪽 피부를 펼쳐 외부 고정대에 잡아매
어 풀(pool)을 형성한 뒤 척수 건조 방지를 위해 미
네랄오일로 채웠고, 이후 경질막과 연질막을 제거하
였다. 전 실험 기간동안 동물의 안정된 체온의 유지
를 위해 직장 온도를 감지하였으며, 열담요와 열전
구를 사용하여 36－37oC의 체온을 유지하였다.
    신경활동의 전기적 기록과 데이터 수집
  탄소전극(carbon electrode, 2－4 MΩ at 1 kHz)을 
사용하여 L3－L5 척수 수준에서 척수 표면으로부터 
150－300μm 깊이의 척수후각에 존재하는 신경세포
의 단일신경활동을 기록하였다. 전극에 의해 탐지된 
신경활동은 신호확장기(DAM-80, World Precision In-
struments, Sarasota, FL, USA)로 10,000배 증폭한 다음 
오실로스코프 화면상에 나타내었다. 증폭된 여러 크
기의 신경활동 신호로부터 분별기(window discrimi-
nator, World Precision Instruments, Sarasota, FL, USA)
를 이용하여 동일한 크기를 가진 단일 신호를 분리
하였으며, 단위 시간당 발생하는 단일 신경활동 신호
의 개수는 전기생리자료수집계(1401 plus, Cambridge 
Electronic Design. Cambridge, UK)를 이용하여 컴퓨
터 모니터 상에서 기록하였다.
    척수후각 신경세포의 기계자극에 대한 반응도 
측정
  척수 내 후각신경세포의 단일 신경활동을 기록한 
후 발 피부에 존재하는 체감각 수용장에 기계적 자
극(mechanical stimuli)을 가해 주면서 반응도를 조사
하였다. 이때 사용한 기계적 자극으로는 세 종류가 
이용되었는데, 즉 체감각 수용장 중심을 붓으로 긁
어가며 자극하거나(brush), 큰 동맥용집게로 집거나
(약 100 g의 힘 발휘, press), 또는 작은 동맥용집게
로 집는(약 400 g의 힘 발휘, pinch) 자극이었다. 각 
자극을 실험자의 손등 피부에 가해 주었을 때 가벼
운 촉각, 압각, 또는 통각으로 인식되었다. 이들 세 
가지 자극에 대한 반응 양상을 조사하여 신경세포를 
기능적으로 분류하는데 이용하였다.
    포르말린 주입
  단일 신경세포 활동이 안정되게 유지되는 것을 확
인하고, 5분 동안에 걸쳐 기초 활동(basal activity)을 
기록한 다음, 실험동물의 뒷발 체감각 수용장에 주사
기(30 gauge)를 이용하여 포르말린 용액(2.5%, 50μl)
을 피하 주입하였다. 포르말린 주사는 약 2분 정도
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에 걸쳐 천천히 수행하였다.
    약물 투여
  실험에 사용한 약물로는 glutamate 수용체 및 γ- 
aminobutyric acid 수용체 아형들에 대한 효현제나 길
항제가 포함되었는데, 이들은 기록전극 근처의 척수 
표면에 국소적으로 가해 주었다. Ionotropic glutamate 
수용체에 대하여는 AMPA와 NMDA 수용체 각각의 
길항제인 NBQX disodium salt와 (+)-MK-801 maleate, 
그리고 metabotropic glutamate 수용체의 길항제로는 
(RS) MCPG를 사용하였다. GABA-A 수용체의 효현제
와 길항제로는 각각 muscimol과 bicuculline methiodide
을, 그리고 GABA-B 수용체의 효현제와 길항제로는 
각각 (RS) baclofen과 phaclofen을 사용하였다. 이들 
약물은 모두 Tocris 회사(Cookson Inc, Ballwin, MO, 
USA)로부터 구입하였으며, (RS) MCPG를 제외한 모
든 약물은 생리식염수로 녹여 사용하였다. (RS) 
MCPG는 0.6 mg을 5μl NaOH (1 M)에 녹이고 여기
에 생리식염수를 첨가하여 1 ml를 만들었다. 따라서 
대조군 자료를 얻기 위해 투여한 vehicle로서 (RS) 
MCPG의 경우는 5μl NaOH와 995μl 생리식염수의 
혼합물을 그리고 나머지 약물의 경우는 생리식염수
를 사용하였다. 각 약물과 vehicle은 50μl씩 투여하
였다. 약물과 vehicle의 투여 시점으로서 세 경우를 
택하였다. 즉, 포르말린 주입을 기점으로 주입 5분 
전(전처치), 주입 8분 후(일차발화반응이 끝나고 중
간기가 시작된 뒤 2-3분 경과 시), 그리고 주입 34
분 후(일차발화반응이 시작된 뒤 10여분 경과 시)이
다. 투여한 약물의 농도에 있어서 glutamate 수용체의 
길항제 경우는 0.03 mg을 그리고 GABA 수용체의 
길항제와 효현제 경우는 0.3μg 사용하였는데, 그 이
유는 이들 농도를 통증모델 백서에 지주막하강 내로 
투여 했을 시 가장 효과적으로 통증반응에 영향을 미
침을 관찰한 바 있었기 때문이다.
    자료 분석
  신경세포에서 발화하는 활동전위는 1분 동안에 발
화하는 신경임펄스의 총 회수를 합산하여 분당 발화 
임펄스 수로서 측정하였는데, 이는 여러 세포로부터 
얻어 평균값으로 계산하였으며 그 값들은 표준오차
와 함께 그래프로 나타내었다. 이러한 자료는 각 신
경세포로부터 70－90분 정도에 걸친 기록 기간 동안 
얻어서 실험군과 대조군을 비교하였다. 각 시점에서 
두 군의 평균값 간의 차이 비교는 Mann-Whitney 
rank-sum test를 이용하여 결정하였다. P 값이 0.05 
이하인 경우를 통계적으로 유의미한 차이가 있다고 
간주하였다. 
결      과
    포르말린 주사에 의해 유도된 이상성(biphasic) 반
응에 관한 행동학적 및 전기생리학실험 결과의 
비교
  백서의 뒷발 피부에 포르말린을 피하주사 하였을 
때 유도되는 통증반응(Fig. 1A)과 동일 방법에 의해 
백서의 척수후각 내 신경세포에서 기록된 신경발화
(Fig. 1B)를 조사하였다. 이들 행동학적 반응과 전기
생리학적 발화 반응은 모두 비슷한 양상으로 두 차
례에 걸친 이상성반응(biphasic response)을 보였다. 
이러한 이상성반응은 포르말린 주사 후 약 5분 동안
에 걸쳐 첫 번째 반응이 생성되고 그 후 5-10분간
에 걸쳐 반응이 사라지는 중간기를 거치고 그 후 약 
40-50분간에 걸쳐 두 번째 반응이 생성됨이 특징적
으로 관찰되었다. 
    척수 후각 내 신경세포에서 보이는 수용장의 기
계자극에 대한 반응도와 포르말린 주사에 대한 
발화반응
  척수후각(L3-5) 내 신경세포의 수용장에 가해준 
세 가지 기계자극인 brush, press, 그리고 pinch자극에 
대한 반응도를 조사하였고, 반응도 특성에 따라 후
각신경세포를 세 종류로 분류하였다. 즉 첫째는 약
한 강도의 brush자극에 가장 반응을 잘 보이는 저역
치(low threshold, LT)형이고 둘째는 세 종류 자극에 
모두 반응을 하되 자극이 강할수록 이에 비례하여 
반응의 정도가 점차적으로 증가함을 보이는 광동적
범위(wide dynamic range, WDR)형 그리고 셋째는 강
한 강도의 자극에만 반응을 보이는 고역치(high thre-
shold, HT)형의 신경세포로서 이들의 전형적인 반응
도를 Fig. 2(A, B, C)에 나타내었다. 이들 세 종류의 
후각신경세포 각각에 관해서 말초 수용장에 주사해
준 포르말린에 의해 유발되는 신경발화의 특성을 조
사하였으며 그 결과를 Fig. 2 (D, E, F)에 나타내었
다. 포르말린 주입에 의한 이상성 발화반응은 저역
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치형을 제외한 고역치형 및 광동적범위형의 후각신
경세포에서 관찰하였다. 
    포르말린 주사에 의한 척수 후각신경세포의 이
상성 발화반응에 있어서 척수 표면에 가해준 
glutamate 수용체 길항제가 미치는 영향
  광동적범위 또는 고역치형 척수 후각신경세포의 
신경활동을 대상으로, glutamate 수용체 길항제인 
MK-801 (0.03 mg, NMDA 수용체 길항제), NBQX 
(0.03 mg, AMPA 수용체 길항제), 또는 MCPG (0.03 
mg, metabotropic glutamate 수용체 길항제)를 기록전
극 주변의 척수표면에 포르말린 주사 전에 적용하거
나 포르말린 주사에 의해 유발된 이차 신경발화 도
중에 적용하고 그 효과를 조사하였다.
  포르말린 주사 전 처치한 glutamate 수용체 길항제
의 효과: 각 glutamate 수용체 길항제나 vehicle을 포
르말린 주사 전에 적용한 경우 간을 비교하였다(Fig. 
3). MK-801와 MCPG의 적용은 대조군의 경우와 비교
하여 포르말린 주사에 의한 이차 발화반응을 통계적
으로 의미 있게 억제하였다(P ＜ 0.05, Mann- Whit-
ney rank sum test). 한편 NBQX의 적용은 대조군의 
경우와 비교하여 포르말린 주사에 의한 발화반응에 
영향을 미치지 않았다. 
  
  포르말린 주사 후 생성된 이차 발화 도중 처치한 
glutamate 수용체 길항제의 효과: 각 glutamate 수용
체 길항제나 vehicle을 포르말린 주사 후 생성되는 
이차 신경발화 도중에 적용한 경우 간을 비교하였다
(Fig. 4). MK-801, NBQX, 그리고 MCPG의 적용 모
두는 대조군의 경우와 비교하여 이차 발화반응을 통
계적으로 의미 있게 억제하였다(P ＜ 0.05, Mann- 
Whitney rank sum test).
    포르말린 주사에 의한 척수 후각신경세포의 이
상성 발화반응에 있어서 포르말린 주사 이전 및 
이차 발화 이전(즉, 중간기 도중) 척수 표면에 
가해준 GABA 수용체 길항제가 미치는 영향
  광동적범위 또는 고역치형 척수 후각신경세포의 
신경활동을 대상으로, GABA-A 수용체 길항제인 
bicuculline (0.3μg) 또는 GABA-B 수용체 길항제인 
phaclofen (0.3μg)을 기록전극 주변의 척수표면에 포
르말린 주사 전에 적용하거나 포르말린 주사에 의해 
유발된 일차 신경발화 소멸 후 중간기 도중에 적용
하고 그 효과를 조사하였다.
  포르말린 주사 전 GABA 수용체 길항제 처치의 
효과: GABA-A 수용체 길항제인 bicuculline이나 
GABA-B 수용체 길항제인 phaclofen을 기록전극이 
위치하는 척수표면에 적용한 후 포르말린 주사에 의
Fig. 1. Time courses of pain behavior and impulse firing of spinal nociceptive neurons following subcutaneous injection 
of formalin into the sole of the hindpaw. A: the number of flinching over 5 minutes for individual animals was 
counted and averaged to represent as an index of pain behavior (n = 6). B: the number of impulse firing generated 
every minute for individual spinal neurons was counted and averaged to represent as the extent of impulse firing 
(n = 5). Error bars represent the mean ± SEM.
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Fig. 3. Effects of pre-treated glutamate receptor antagonists on the formalin-induced biphasic firing response. MK-801 
(A), NBQX (B) or MCPG (C) was applied (0.03 mg each) topically onto the surface of the spinal cord near 
the recording site at 5 minutes before formalin injection. In each graph, averaged numbers of impulse firings 
generated every minute for sampled neurons (A, n = 3; B, n = 5; C, n = 3) were plotted against time. For 
a comparison, data obtained from control groups (closed symbols, applied with vehicles, n = 5) were depicted 
together in each graph with experimental data (open symbols). Error bars represent the mean ± SEM. * P ＜ 
0.05 compared drug-treated group with control group at each time point as determined by Mann-Whitney rank 
sum test.
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해 생성된 발화반응과 vehicle을 척수표면에 적용한 
후 포르말린 주사에 의해 생성된 발화반응을 비교하
였다(Fig. 5). 길항제인 bicuculline의 전처치는 대조군
의 경우와 비교하여 일차 발화반응에는 영향 없이, 
이차 발화반응의 유도를 촉진함으로써 중간기의 소
멸을 야기하였다. 한편 동일한 실험을 GABA-B 수
용체 길항제인 phaclofen을 이용하여 실시한 결과, 
GABA-A 수용체 길항제의 효과와 동일한 결과를 관
Fig. 4. Effects of glutamate receptor antagonists treated during the second phase on the formalin-induced biphasic firing 
response. MK-801 (A), NBQX (B) or MCPG (C) was applied (0.03 mg each) topically onto the surface of the 
spinal cord near the recording site during the second phase of the formalin-induced biphasic firing. In each graph, 
experimental data (A, n = 6; B, n = 5; C, n = 3), were depicted with control data same as in Fig. 3. For other 
explanation, refer to Fig. 3.
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찰하였다. 즉, 길항제인 phaclofen (0.3μg)의 전처치
군은 대조군의 경우와 비교하여 이차 발화반응의 유
도를 촉진함으로써 중간기의 소멸을 야기하였다(즉, 
중간기와 이차반응기 모두에서 신경발화가 통계적으
로 의미 있게 항진됨을 보임, P ＜ 0.05, Mann- 
Whitney rank sum test). 이들 약물은 모두 일차 발화
반응에는 거의 영향을 미치지 않았다.
  포르말린 주사 후 중간기 도중 처치한 GABA 수용
체 길항제의 효과: 앞의 실험과 유사한 실험을 포르
말린 주사에 의한 일차 발화반응이 소멸된 직후 즉 
중간기 초기에 약물을 적용해 주고 그 효과를 조사
하였다. 말초 수용야에 포르말린을 주사하여 일차 
발화반응이 생성되고 소멸한 후에 GABA-A 수용체 
길항제인 bicuculline이나 GABA-B 수용체 길항제인 
phaclofen을 기록전극이 위치하는 척수표면에 적용해 
준 뒤 발화 양상과 vehicle을 척수표면에 적용해 준 
뒤 발화 양상을 비교하였다(Fig. 6). 길항제인 bicu-
culline의 처치는 대조군의 경우와 비교하여 이차 발
화반응의 유도를 촉진함으로써 중간기의 소멸을 야
기하였다. 동일한 실험을 GABA-B 수용체 길항제인 
phaclofen을 이용하여 실시한 결과, GABA-A 수용체 
길항제의 효과와 동일함을 관찰하였다. 즉, 길항제인 
phaclofen (0.3μg)의 약물 처치군은 대조군의 경우와 
비교하여 이차 발화반응의 유도를 촉진함으로써 중
간기의 소멸을 야기하였다(즉, 약물을 가해준 시점
으로부터 특히 중간기 동안의 신경발화가 통계적으
Fig. 5. Effects of pre-treated GABA-A receptor or GABA-B receptor antagonist on the formalin-induced biphasic firing 
response. GABA-A antagonist bicuculline (A) or GABA-B antagonist phaclofen (A) was applied (0.3μg each) 
topically onto the surface of the spinal cord near the recording site at 5 minutes before formalin injection. In 
each graph, experimental data (A, n = 4; B, n = 4), were depicted together with control data same as in Fig. 
3. For other explanation, refer to Fig. 3.
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로 의미 있게 항진됨을 보임, P ＜ 0.05, Mann- 
Whitney rank sum test).
    포르말린 주사에 의한 척수 후각신경세포의 이
상성 발화반응에 있어서 이차 발화 도중 척수 
표면에 가해준 GABA 수용체 효현제 및 길항제
가 미치는 영향
  광동적범위 또는 고역치형 척수 후각신경세포의 
신경활동을 대상으로, 포르말린 주사에 의해 생성된 
이차 발화 도중 척수표면에 GABA 수용체 효현제나 
길항제를 적용하고 그 효과를 조사하였다. 먼저 
GABA-A 수용체 효현제나 길항제를 적용한 후 그 
효과를 보았다(Fig. 7). 효현제인 muscimol (0.3μg)의 
처치는 대조군의 경우와 비교하여 이차 발화를 통계
적으로 의미 있게 억제하였다(P ＜ 0.05, Mann- 
Whitney rank sum test). 한편 길항제인 bicuculline 
(0.3μg)의 처치는 대조군의 경우와 비교하여 이차 
발화반응에 영향을 미치지 않았다.
  다음 GABA-B 수용체 효현제나 길항제를 적용한 후 
그 효과를 보았다(Fig. 8). 효현제인 baclofen (0.3μg)의 
처치는 대조군의 경우와 비교하여 적용한 직후 약간
의 억제를 보였다. 한편, 길항제인 phaclofen (0.3μg)
의 처치는 대조군의 경우와 비교하여 이차 발화반응
에 영향을 미치지 않았다.
Fig. 6. Effects of GABA-A receptor or GABA-B receptor antagonist treated during the interphase on the formalin-induced 
biphasic firing response. GABA-A antagonist bicuculline (A) or GABA-B antagonist phaclofen (B) was applied 
(0.3μg each) topically onto the surface of the spinal cord near the recording site after ceasing the first phase 
of firing. In each graph, experimental data (A, n = 4; B, n = 3), were depicted together with control data same 
as in Fig. 3. For other explanation, refer to Fig. 3.
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고      찰
  백서 뒷발에 가해준 포르말린 피하주사 후 요추부 
후각 내 특정 부류의 신경세포에서 관찰된 두 차례
에 걸친 신경발화는 기존의 행동학적 실험에서 포르
말린 주사 후 관찰된 두 차례의 통증반응과 그 시간
적 생성과정에 있어서 유사성을 보였다. 이런 독특
한 발화양상은 말초로부터의 통각수용성 입력에만 
반응하는 고역치(high threshold, HT)형 후각신경세포
와 촉각 및 통각수용성 입력 모두에 반응하는 광동
적범위(wide dynamic range, WDR)형 후각신경세포에
서 관찰되었으며, 촉각수용성 입력에 최적으로 반응
하는 저역치(low threshold, LT)형 후각신경세포에서
는 관찰되지 않았다. 한편, 고역치형과 광동적범위형 
척수후각신경세포는 통각정보를 척수에서 고위 중추
로 전달하는데 관여한다고 알려져 있다. 따라서 이
들 두 부류의 신경세포에서 포르말린에 의해 생성된 
신경발화에 관한 연구는 포르말린 유도 통증의 특성 
및 유발기전을 밝히는데 활용될 수 있다. 
  포르말린의 말초 피하주사 후 요추부후각 내 고역
치형과 광동적범위형 신경세포에서 생성되는 일차 
발화는 포르말린 주사 전에 요추부 표면에 가해준 
AMPA 수용체 길항제에 의하여 억제되는 반면, 
NMDA와 mGlu 수용체 길항제에 의해서는 영향 받
지 않았다. 이 결과는 일차 발화의 생성에는 후각세
포에 존재하는 AMPA 수용체의 활성화가 기여하며 
NMDA나 mGlu 수용체의 활성화는 이에 기여하지 
않음을 의미한다. AMPA 수용체는 글루타민산에 의
해 빠르게 활성화되는 이온 통로(fast-activating chan-
Fig. 7. Effects of GABA-A receptor agonist or antagonist treated during the second phase on the formalin-induced 
biphasic firing response. GABA-A receptor agonist muscimol (A) or GABA-A antagonist bicuculline (B) was 
applied (0.3μg each) topically onto the surface of the spinal cord near the recording site during the second 
phase of firing. In each graph, experimental data (A, n = 4; B, n = 2), were depicted together with control 
data same as in Fig. 3. For other explanation, refer to Fig. 3.
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nel)로서, 이때 글루타민산은 포르말린 주입에 의해 
흥분된 구심성 신경섬유의 척수 쪽 말단으로부터의 
유리에 의해 제공된다. 따라서 일차 발화의 생성에
는 포르말린에 의해 자극된 구심성신경섬유의 척수 
내 신경말단에서 방출된 글루타민산에 의한 척수후
각신경세포의 AMPA 수용체 활성화가 기여한다고 
생각된다. 
  포르말린에 의한 일차 발화와 이차 발화 사이에 
형성되는 중간기는 포르말린 주사 전에 척수에 가해
준 GABA-A 및 GABA-B 수용체의 길항제에 의해 
그 형성이 억제되었으며, 이들 길항제를 중간기 동
안에 처치하면 처치 시점에서 이차 발화의 생성이 
촉진되었다. 이는 중간기에서 관찰되는 후각신경세
포의 발화 억제가 GABA의 작용에 의한 결과일 것
임을 시사한다. GABA성 중간신경세포(interneuron)는 
통각수용성 일차 구심섬유의 말단이 분포하는 척수 
후각 근처에 많이 존재하고 있음은 이미 보고 된 바 
있다.16-19) 이러한 GABA성 중간신경세포로부터 포르
말린 주입 후 수분 이내에 GABA의 분비가 초래되
어 통각성 후각신경세포의 탈분극을 억제한다고 생
각할 수 있다. GABA성 중간신경세포는 일차 구심
섬유와의 직접적인 단일시냅스를 통해 활성화되거나 
다중시냅스(multiple synapses) 경로를 통해 활성화될 
수 있다. 직접적인 활성화에 관한 증거로서 작은 직
경의 구심섬유가 척수 후각에서 GABA성 신경세포
와 시냅스를 형성하고 있음이 관찰되었다.20-23) 한편 
다중시냅스를 통한 GABA성 신경세포의 활성화는 
척수 내 분절(segment) 간을 연결해 주는 연결성 신
경세포와 척수 상부에서 기시하여 척수로 하행하는 
투사성 신경세포를 통해 이루어질 수 있다. 후자의 
Fig. 8. Effects of GABA-B receptor agonist or antagonist treated during the second phase on the formalin-induced 
biphasic firing response. GABA-B receptor agonist baclofen (A, 0.3μg) or GABA-B antagonist phaclofen (B, 
0.3μg) was applied topically onto the surface of the spinal cord near the recording site during the second phase 
of firing. In each graph, experimental data (A, n = 3; B, n = 3), were depicted together with control data same 
as in Fig. 3. For other explanation, refer to Fig. 3.
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경우는 본 실험에 척수 절단 동물을 이용하였기에 
배제할 수 있다. 그러나 척수가 절단되지 않은 동물
에서는 포르말린 주사 후 관찰되는 중간기가 척수 
절단 동물의 경우 보다 약 10여분 이상 길게 관찰되
었는데, 이는 포르말린에 의한 조직 손상의 신호가 
척수 상부에서 하행하는 투사성 신경세포를 추가적
으로 활성화시켰기 때문으로 생각할 수 있다. 
  포르말린 주사에 의해 생성되는 이차 발화는 그 
유도에 있어서 AMPA 수용체의 활성화에는 상관없
이 NMDA 및 mGlu 수용체의 활성화에 의존적임을 
본 연구결과는 보여준다. 즉 포르말린 주사에 의한 
이차 발화는 주사 이전에 AMPA 수용체 길항제를 
가할 시는 영향 받지 않았으나, NMDA 및 mGlu 수
용체 길항제를 가할 시는 억제되었다. 이전 연구에 
따르면, 포르말린 주사에 의해 생성되는 이차 발화
는 신경세포의 민감화에 따른 것으로 알려져 있는
데,24) 이러한 민감화는 NMDA 수용체의 이온통로 
내 Mg2+의 제거와 이에 따른 세포 내로 다량의 칼슘 
유입에 의존하는 것으로 알려졌다.25,26) 본 실험 결과
는 이차 발화의 유도가 NMDA 수용체 뿐 아니라 
mGlu 수용체의 활성화를 통하여서도 이루어짐을 보
였는데, 이는 포르말린 주사 시 척수후각 신경세포
에서는 NMDA 수용체에 의존적으로 민감화가 형성
됨과 더불어 mGlu 수용체의 활성화를 통한 세포 내 
단백의 인산화 과정이 이루어질 것임을 시사해 준
다.27) 한편 AMPA 수용체 길항제의 전처치 시 일차 
발화 빈도의 감소에도 불구하고 이차 발화에는 영향
을 미치지 않았는데, 이는 포르말린 주사에 의해 일
차 구심성신경섬유 말단에서 글루타민산 이외에 분
비되는 substance-P나 CGRP와 같은 신경펩타이드의 
작용에 의한 것으로 생각할 수 있다.28,29) 즉 AMPA 
수용체가 차단되었을 경우, 통각수용성 신경섬유에
서 분비된 신경 펩타이드가 후각신경세포의 탈분극
을 유도함으로써 NMDA 및 mGlu 수용체에 의한 중
추성 민감화 및 세포 단백의 인산화가 촉발되고 그 
결과 이차 발화가 유도된 것이다. 
  한편 포르말린 주사에 의한 이차 발화의 유도에는 
앞서 언급한 NMDA 및 mGlu 수용체의 활성화 뿐 
만아니라 중간기 때 흥분되었던 억제성 GABA 신경
의 흥분성 소멸이 함께 공헌함을 본 실험결과는 보
여준다. 즉 포르말린 주사에 의해 생성되는 이차 발
화 도중에 척수에 가해준 GABA-A 및 GABA-B 수
용체 길항제는 생성되는 발화에 영향을 미치지 않았
다. 이는 길항제 처리 시점에서 GABA의 분비가 더 
이상 이루어지지 않고 있음을 시사하는데, 그 이유
는 길항제 처리가 발화를 더욱 항진시키지 않았기 
때문이다. 또한 이차 발화 도중에 척수에 가해준 
GABA-A 및 GABA-B 수용체 효현제는 정도에 차이
는 있었지만 모두 발화를 억제하는 경향을 보였는
데, 이 결과는 효현제 처리 시점에서 GABA 수용체
가 비활성화 되었기 때문이 아니라 GABA 분비가 
중지되었기 때문일 것임을 더욱 확고히 해 준다. 따
라서 이들 결과는 GABA성 중간신경세포로부터의 
GABA 분비는 이차 발화 시점에서 중지 되어 후각
신경세포에서의 이차 발화를 유도하는데 공헌할 것
임을 시사한다.
  포르말린 주사에 의해 생성되는 이차 발화는 그 유
지에 있어서 유도의 경우와는 다르게 NMDA, AMPA, 
mGlu 수용체 모두의 활성화가 공헌함을 본 실험결과
는 보여준다. 포르말린 주사에 의해 생성된 이차 발
화가 유지되는 중간에 척수에 가해준 NMDA, AMPA, 
mGlu 수용체 모두에 의하여 발화가 억제되었다. 최
근 연구에서 포르말린 주사에 의한 이차 반응 동안
에는 말초로부터 구심성 체감각 입력이 지속됨을 보
고 하였는데,30-33) 이는 포르말린이 주사 부위에서 지
속적으로 국소적인 염증 반응을 유도하기 때문으로 
설명하였다. 따라서 이차 발화의 유지에는 염증반응
으로 인해 일차구심섬유 말단으로부터 지속해서 분
비되는 글루타민산의 작용에 의한 NMDA, AMPA, 
mGlu 수용체 모두의 활성화가 기여할 것임을 추측
할 수 있다. 
결      론 
  본 연구결과에 기초하여 포르말린 피하주사에 의해 
후각신경세포에서 생성되는 신경발화의 유발 기전을 
다음과 같이 설명할 수 있었다. 즉 1) 포르말린 피하 
주사에 의해 생성되는 요추부 내 통각정보전달 신경
세포의 일차 발화는 일차구심성 섬유 말단에서 분비
된 글루타민산의 작용에 의한 AMPA 수용체의 빠른 
활성을 통해 생성되며, 2) 뒤 이은 억제성 GABA 신
경의 흥분과 그 결과 분비된 GABA의 작용에 의한 
GABA-A 및 GABA-B 수용체 활성화를 통한 발화억
제가 중간기를 형성하고, 3) 이차 발화는 그 유도에 
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있어서 중간기 때 흥분되었던 GABA 신경의 흥분성 
소멸과 이에 더불어 글루타민산에 의한 NMDA 및 
mGlu 수용체의 활성화가 관여하며 그 유지에 있어서
는 글루타민산의 작용에 의한 NMDA, AMPA, mGlu 
수용체 모두의 활성화가 관여할 것이다.
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